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Ezetimibe prevents hepatic steatosis induced by a high-fat
but not a high一飯uctose diet
(ェゼチミプは高脂肪食誘導性脂肪肝を発症予防するが、
高果糖食誘導性脂肪肝には効果を示さない)















脂質、血糖、インスリンを測定、肝内脂質蓄積量はOil red O染色及びBligh and Dyer絵によ
る脂質抽出法にて検討した。
2)肝臓における脂質代謝への検討
肝臓におけるde novo脂質合成の指標としてsterol regulatory element binding protein-lc
(SREBP-l c)、 Carbohydrate-r叩onsive element-binding protein (ChR五BP)、 SREBP-lcを調節する






















































酸輸送担体fatty acid transfer protein-4やカイロミクロン合成にかかわるapoB-48の
小腸における発環を抑制した。この効果は高果糖食群では認められなかった。
3)高果糖により誘導される脂肪肝は小腸、肝臓における脂肪合成と関連する。エゼチミプは
高果糖食により誘導される脂肪合成にかかわるsterol regulatory element binding
protein lcの発現を転写レベルで抑制したが、 carbohydrate response element-binding
proteinやfatty acid synthaseの発現には影響しなかった。
4)エゼチミプの脂肪肝に対する予防、治療効果は、主に小腸における脂肪の吸収抑制効果を
介して発揮される。
本論文は、エゼチミプの脂肪肝に対する効果発現機序の解析から脂肪肝治療における食事の影
響について新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合
格したので、博士(医学)の学位論文に値するものと認められた。
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